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Neue Antidepressiva. 

lVlit welchen Nebenwirkungen und 
lnteraktionen mussen Sie rechnenjj 

i I 

Von D. Degner, R/Grohmann, S: Bleich und E/Ruther 



Starke Mundtrockenheit und Gewichtszunahme sind lastige 
Nebenwirkungen herkommltcher Trizyklika. Doch die anti- 
depressive Therapie muss nicht immer von unangenehmen 
Begleiterscheinungen uberschattet sein. Die neuen Antide- 
pressiva sind deutlich besser vertraglich und zeigen nur ge- 
ringe Toxizitat. 



Oie Neu- und Weiterentwicklung 
von Antidepressiva hatte zum Ziel, 
Substanzen mit hoher Effizienz, aber 
besserer Vertraglichkeit zur Verfugung 
zu stellen. Es wurden Antidepressiva ent- 
wickelt, die nicht wie die klassischen tri- 
zyklischen Antidepressiva auf mehrere 
Neurotransmittersysteme Einfluss neh- 
men, sondern nur auf spezielle, uber- 
wiegend auf das serotonerge bzw. das 
noradrenerge System. 

Die folgende Arbeit gibt einen 
Uberblick uber dasSpektrum und die kli- 
nische Relevanz der Nebenwirkungen von 
selektiven Serotonin-Wiederaufnahme- 
hemmern (SSRI), selektiven Serotonin- 
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern 
(SSNRI) und selektiven Noradrenalin- 
Wiederaufnahmehemmern (SNRI) sowie 
weiteren neuen Antidepressiva (Tabelle 1). 

Kerne anticholinergen 
Nebenwirkungen 

Insgesamt ergibtsieh ein deutlich veran- 
dertes Nebenwirkungsprofil gegenuber 
den „klassischen" trizyklischen Antide- 
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pressiva. Medizinisch relevante Neben- 
wirkungen, die z. B. mit dem anticholi- 
nergen Wirkmechanismus der trizykli- 
schen Antidepressiva zusammenhangen, 
einschlieBlich des Augeninnendrucks bei 
Glaukomdisposition oder Harnverhalt bei 
Prostatahypertrophie, treten nicht auf. 
Storungen des Herzreizleitungssystems, 
wie sie von Trizyklika bekannt sind, feh- 
len weitgehend [12]. 

Wegen des Prinzips der Selektivitat 
sind die Nebenwirkungen der neuen Anti- 
depressiva in hohem MaBe durch ihren 
spezifischen Reuptake-Meehanismus ge- 
kennzeichnet [9]. Die haufigsten Neben- 
wirkungen sind dosisabhangig, d. h. phar- 
makodynamisch bedingt. 
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lm Vordergrund st ehen gasf ro- 
intestlnale Beschwerden 

Als eine Hauptnebenwirkung sind bei den 
SSRI gastrointestinale Beschwerden mit 
Nausea bekannt. Diese unerwiinschte 
Wirkung tritt bei SSRI signifikant haufi- 
ger auf als bei trizyklischen Antidepressi- 
va (ca. bei 10-30% alter Patienten). Im 
kMnischen Alltag kann diese Nebenwir- 
kung durch eine vorsichtige Aufdosierung 
vermieden werden, ZNS-Nebenwirkun- 
gen unter der Behandlung mit SSRI sind 
Schlafstorungen (ca. bei 10% der Patien- 
ten) sowie Angst- und Unruhezustande. 
Zerebrale Krampfanfalle sind sehr gering. 
An extrapyramidal-motorischen Neben- 
wirkungen ist vor allem Tremor zu beob- 
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Die neuen Antidepressiva der Stoff- 
klassen der selektiven Serotonin-Wie- 
deraufnahmehemmer (SSRI), selekti- 
ven Serotonin-Noradrenalin-Wieder- 
aufnahmehemmer (SSNRI) und selekti- 
ven Noradrenalin-Wiederaufnahme- 
hemmer (SNRI) sind von der Art, dem 
Umfang und der kllnischen Relevan2 
unerwiinschter Wirkungen als sehr 
gunstig einzuschatzen. 
Insgesamt sind die neuen Antidepressi- 
va durch eine deutlich bessere Vertrag- 
lichkeit mit einem gunstigeren Neben- 
wirkungsprofil als die bisherigen trizykli- 
schen Antidepressiva gekennzeichnet. 
Sie besitzen fast keine anticholinergen 
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Nebenwirkungen, eine geringe Toxizitat 
und fiihren zu keiner psychomotori- 
schen bzw. kognitiven Funktions- 
storung. Haufigkeit und AusmaS von 
gastrointestinalen Nebenwirkungen, 
ZNS-Nebenwirkungen und Tremor sind 
gering. 

Ergebnisse des Arzneimitteluberwa- 
chungssystems AMSP bestatigen die 
Vertraglichkeit und die geringe klinische 
Relevanz von Nebenwirkungen der neu- 
en Substanzgruppen. 

SchlusseSwdrter: 

Neue Antidepressiva - Nebenwirkungen 
-Vertraglichkeit 
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achten. Haufig kommt es zu vermehrtem 
Schwitzen. Vorteilhaft ist, dassdie neuen 
Substanzen in der Regel keine Gewichts- 
zunahme induzieren [9, 12]. 

Fur den klinischen Alltag ist wichtig, 
dass die meisten SSRI keine nennenswer- 
te Sedierung verursachen. Obwohl alle 
SSR! den Hauptwlrkmechanismus der 
Serotonin-Wiederaufnahmehemmung 
aufweisen, gibt es Besonderheiten der 
einzelnen Substanzen. Das wahrscheinlich 
klinisch relevanteste Charakteristikum ist 
die Eliminationshalbwertszeit der Sub- 
stanzen und ihrer aktiven Metaboliten. 

Schwere Nebenwirkungen - 
eine Seltenheit 

Die Haufigkeit von unerwunschten Wir- 
kungen ist je nach Stoffklasse z. T. deut- 
lich unterschiedlich (Tabelle 3). Pauscha- 
le Angaben zur Haufigkeit sind wegen 
sehr unterschiedlicher Faktoren in der Be- 
urteilung sehwierig [1]. Die Haufigkeit der 
Nennung unerwiinschter Wirkungen ist 
u. a. vom Ertassungssystem abhangig. Das 
AMSP-Programm (Arzneimittelsicherheit 
in der Psychiatrie) untersucht seit 1993 
an derzeit 35 deutsehen und schweizeri- 
schen Kliniken systematisch alle unter 
Psychopharmaka auftretenden, schweren 
unerwunschten Arzneimittelwirkungen 
(UAW) mit zurzeit ca. 30 000 uberwach- 
ten stationaren Patienten pro Jahr bei ei- 
ner Gesamtzahl von ea. 80 000 Patienten 
bis 1998 [4]. Die Anzahl von schweren 
UAW-Fallen mit neuen Antidepressiva ist 
vergleichsweise gering (Tabelle 2). 

Insgesamt sind Interaktionsprobleme 
deutlich geringer als bei den Trizyklika 
(vermehrte/verminderte Bioverfugbar- 
keit). Wichtig sind Interaktionspotenzia- 
le bei Kombinationsbehandlungen durch 
Metabolisierung bzw. Hemmung der Iso- 
enzyme von Cytochrom-P-450-abhangi- 
gen Monooxygenasen. Das Serotonin- 
Syndrom stellt ein besonderes Risiko ei- 
ner Kombinationsbehandlung dar [13]. 

Neue Antidepressiva machen 
nicht suizldal 

Ein wichtiges Kapitel sind Absetzpha- 
nomene, die bei den neuen Antidepressi- 
va meist blande verlaufen [14] und mog- 
licherweise bei Substanzen mit geringer 

— _ WEITER AUF SEITE 38 



Neue Antidepressiva 

Setektlve Serotonln-Wlodt wifnahmebtmmtr (SSW) 



WJrkrtoffe Handelsnamen 

Citalopram Cipramil* r Sepram° 

Fluoxetln FllKtln^F^uoxet1n-r3tjopharm I, 
Paroxetin Seroxat*Jagonts* 

Sertralin • Gladem*, Zoloft* 



Mdglkhe NebeowMumgen 

Nausea, Unruhe/Somnolenz, 

Nausea, Unruhe, Anorexic 

Nau^,SenommenheJt, 
sexuelleDysfunktlon 
ista usea/DJatthd, Tremor, 
Mundtrockenheft 



Seieltf ver Sefotontn^foroJre^ (SSNRJ) 

Venlafaxln Trevllor* Nausea t Kopfschmerz,Tacbykar- 

dte unter hohen 
: Dosen Slutdruckanstieg 

Reboxetin Edronax® Mundtrockenfce&Tacnykardfe, 

Hypertonie, Harnverball; 
Schlafrtorungen 

Mirtazapin Remergil 0 Mudigkeit/Appetitstefgerung 

Nefa20don Nefadar® Nausea, Kopfschmerz, Sedation, 

Mundtrockenheit 



Tabelle 2 



Aniahl von klinisch schweren UAW 



IMW^aten (kf mbch sdiww UAW) 

AMSPt9$3-W* 
fiberwachie Pat. ges.; n = 3©6» 



Medikament 


Stichtag 
(An wen- 
dung) 
n % 


Cesamt 
geschitzt 
(Patienten) 
n 


mit UAW* 
aBefilte 

% 


mit UAW* 
Medalleirt 
ange^uiWIgt: 
n % 


Amrtrlptylln 


999 


6,4 




lill 








:fa^i^in::- 




l$tf 




lit! 


1,0 


\, : 20 


0,6 


Citalopram 




1111 




III 






OS 


Mirtazapin 


111 


111 


T484 








llllf 


V^iafaxln 




1.6 


us* 


2% 


i,7 







* wahrscheinlicher Zusammenhang der UAW mit der Mediation 



Material may be protected by copyright law (Title 17, U.S. Code) 



The numbered page(s) 
omitted from this article are 
advertisements 



Material may be protected by copyright law (Title 17, U S. Code) 



! FORTSCHRITT E PER M E DIZIN 





Haufigke'rt von unerwunschten 


Anneimittelwirkungen (UAW) 
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Citalopram Nuoxetin Paroxetin Sertralin 


ArrtichoHnerge Nebenwirkungen 
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Extrapyramidale Nebenwirkungen 
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SSNRI 
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Extrapyramidale Nebenwirkungen 
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Kardiovaskuiare Nebenwirkungen 
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: Blutdruckerhohung 






Gastrointestinal Nebenwirkungen 
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AndereSubstanzen 





Mirtazapin 




Anticholinerge Nebenwirkungen 






Mundtroekenheit 
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Obstipation 




; ••; 


ZNS-Nebenwirkungen 
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Gewkhtszuna hme (bis zu 2 kg) 






Gastrointestinalie Nebehwirkungen 
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(modlfizlert nach [i]) 



Eliminationshalbwertszeit verstarkt sind 
[6, 14]. Voriibergehend wurde diskutiert, 
ob SSRI eine suizidalitatsverstarkende 
bzw. -auslosende Wirkung haben. Mit 
metaanalytischen Untersuchungen der 
Daten konnte gezeigt werden, dass dies 
nicht der Fall ist [5]. 

Von groBer Bedeutung ist, dass die 
neuen Antidepressiva auch im Falle der 
Uberdosierung kaum eine letale Toxizitat 
zeigen. Angesichts der Tatsaehe, dass die 
verordneten Antidepressiva von Patienten 
mit Depression als Suizidmittel eingesetzt 
werden, ist dies ein wiehtiger Gesichts- 
punkt im Vergleich zu den Trizykiika. 

Zu seltenen Nebenwirkungen ge- 
hbren bei den SSRI sexuelle Dysfunktion 
[7, 11] und bei den SNRI Exantheme. In 
geringem MaB kann es zu Stbrungen der 
Blutgerinnung bei SSRI kommen [3]. Fur 
Schwangerschaft - insbesondere uber ein 
teratotoxisches Risiko - und Stillzeit lie- 
gen noch keine sicheren Daten vor [2]. 



Neue Antidepressiva: 

_ Nebenwirkungen sind in der Regel 
geringer als bei trizyklischen Antide- 
pressiva 

Auftreten iiberwiegend gastroin- 

testinaler Beschwerden 
; — . Meist „schlaf neutral" hier a ber 

Unterschiede 

Eher Cewichtsabnahme 
Eher geringe Interaktionen mit an- 

deren Psychopharmaka 

: Geringe Toxizitat 

_ Geringe, aber vorhandene Absetz- 

phanomene 
_ Kein Suchtpotenziai 
— Insgesamt positive Nutzen-Risiko- 

Bilanz 



Hnsatz auch bei Risikopatienten 

Wegen des geringen Nebenwirkungs- 
spektrums diirfte die Compliance hin- 
sichtlich einer regelmaBigen Medikamen- 
teneinnahme durch den Patienten damit 
gunstiger als bei Trizykiika sein [8]. In der 
Regel weisen die neuen Antidepressiva 
ein gunstiges Nebenwirkungsprofil auf 
und sind damit unter dem Aspekt einer 
nebenwirkungsgeleiteten Indikationsstel- 
lung fur die Akutbehandlung und die 
prophylaktische Langzeitbehandlung von 

_ WEIT£BAUFSEITE40 
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Tabelle 4 



Wechselwirkungen SSRI mlt anderen Medittamenten 



^dfcamcntenklasse .:; 

Psychopharmaka 

Arttidepresslva; 
TrlzyWische Antidepre$5iva, 
andere Arrtldepressiva 



Irrevenibler MAOHemmer 
Benzodiazepine 

Uthium 
Neurolepttka 

Intemistisdie Medikamente 

Antibiotika 

Betablocker 
Digoxin 

Dihydroergotamirt 
katziumantagonisten 



Amitriptylin, 
Imlpramin 

Clomipramin 

Alprazolam, 

Diazepam, 

Bromazepam 



HaioperidoJ, 
Clozapin 



Erythromycin, 
Clartthromycin 



Propranolol 
Metopr^lcH^; 



Nifedipin, 
Verapamil 



mm 



Anstieg der Plasmaspiegel der trizyklischen Antidepressiya 
h*; f Umcetia Sertralin und Paroxetin durch Verdrangung 

• Inhfbrtton des oxidativen Mela tolismus. 

VerrtSrlcte serotone^^ 

In Komblriation mit irreversibfen M^4iemmern 
kannes zu einem Serotoninsyndrom kommen 

Efhtfhte Wasmaspiegel von Alprazolam.Diaiepam und 
Bromaz^pam {Abbauhemmung);Bei Kombination 
mit Sertralin 1st die Clearance von Diazepam 
um etwai3% vermindert 

Verstartteserotone^^ 

Lithiurnr-BIutspiegel und der U^ipmrCl^rance mdglich. 
Bel Fiuoxetin verstarkte Neurotoxizrtat und Krampfanfalle 
mc^kh^Tremor undGbelkeltin tomWnatw>n 
mit SertraUn und Paroxetin 

Der Plasmaspiegei yon Neuroleptika kann anstetgeri 
(t B bei Kombination von Clozapin mit f luoxetf n 



Anstieg des Gitaiopram-Ptasmaspiegels 
(Abbauhemmungvia^ 
Fiuoxetinspiegel mit deliranten Symptomen 

Addittve Wirkungsyerstar^ 
Antrlebsmahgel 

Bei Kombination mlt Paroxetin kann der Plasmaspiegel 
von Digoxin urn etwa 18% sinken 

VerstaVk^ 

Zufuhr {Kohtraindikationi);ofale oder subkutane 
Gabe unter Beobachtung 

Verstarkung der Nebehwirkungen (Kopfschmerzen, ; 
Flushsyndromyddemeywegenigestorter : 
Clearance der Ralziumantagphisten 



vorrangigem Interesse. Auch bei Risikopa- 
tienten, also Patienten mit internistischen 
Erkrankungen und internistischen Medi- 
kationen, besonders im gerontopsychiatri- 
schen Bereich, finden die neuen Antide- 
pressiva eine bevorzugte Anwendung (Ta- 
belle 4) [10]. 

Summary: New Antidepressant Drugs: Spec- 
trum and Clinical Relevance of Side Effects 
/The new antidepressants, selective serotonin 
reuptake inhibitors (SSRI), selective serotonin 



noradrenalin reuptake inhibitors (SSNRI) and 
selective noradrenalin reuptake inhibitors 
(SNRI) have few clinically relevant side effects. 
Overall, the new antidepressants are better to- 
lerated and cause fewer side effects than the 
classical tricyclic antidepressants (TCA).They 
have virtually no anticholinergic effects, a low 
level of toxicity, and produce no psychomotor 
or cognitive impairment. Both the frequency 
and severity of gastrointestinal and CNS side 
effects, as well as tremor, are low. The results of 
the drug safety program (AMSP) confirm the 
good tolerability and low clinical side effects of 
these new substances^ 
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Dear Ms. Delaval, 

thank you for your question. The hardcopy publication date was Dec. 7, 2000 
an the correct citation is: MMW-Fortschr . Med . 142 (2000), 948-953. This 
publication was not available via internet. 
Cordially 

Angelika Reissmann 
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81673 Munchen 
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